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a b s t r a c t
Relations between genetic alterations and different types of leukemia lead to understan-
ding that leukemogenesis is a mainly genetic-based phenomenon. However recently role
of factors of epigenetic nature is highlighted in research on oncogenic transformation.
Epigenetic regulation is defined as heritable patterns that are not related to DNA
sequence. There are three major forms of epigenetic regulation: DNA methylation, his-
tone modifications – methylation and acetylation – and regulation through small non-
coding RNAs. Epigenetic regulation is important in development of different types of
leukemia. Changes in DNA methylation patterns as well as in histone methylation and
acetylation were detected in samples from patients with leukemia. In addition different
profiles of miRNA, one subtype of noncoding RNAs, were associated with this disease.
What is more, alteration in activity of enzymes involved in regulation of DNA and his-
tone modification can also be detected in leukemic cells. Current knowledge of epigenetic
regulation allows for better diagnostic of leukemia and better understanding of mecha-
nism involved in its therapy. It also allowed for development of new forms of therapies
targeted specifically on mechanisms involved in epigenetic regulation.
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Białaczki należą do chorób rozrostowych układu krwionoś-
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http://dx.doi.org/10.1016/j.achaem.2013.02.002pochodzeniem i przebiegiem [1]. Wiele z nich powiązanych
zostało z określonymi zmianami genetycznymi. Przykła-
dowo, przewlekła białaczka szpikowa (CML) wywoływana
jest translokacją chromosomową t(9;22) (q34;q11), w wyniku
której powstaje gen fuzyjny BCR-ABL kodujący onkogenną,
konstytutywnie aktywną kinazę tyrozynową [2]. Chorobaiologii i Ochrony Środowiska ul. Pomorska 141/143 90-236 Łódź.
Hematologii i Transfuzjologii. Published by Elsevier Urban & Partner Sp. z o.o. All rights reserved.
Ryc. 1 – Schemat przedstawiający różne typy modyfikacji
epigenetycznych i ich wpływ na ekspresję genów. DNMT –
metylotransferazy DNA; HMT – metylotransferazy
histonów; HDMT – demetylazy histonów; HAT –
acetylotransferazy histonów; HDAC – deacetylazy
histonów; ncRNA – niekodujące RNA
Fig. 1 – Diagram showing the different types of epigenetic
modifications and their influence on gene expression. DNMT –
DNA methyltransferase; HMT – histone methyltransferase;
HDMT – histone demethyltransferase; HAT – histone
acetyltransferase; HDAC – histone deacetylase; ncRNA – non-
coding RNA
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w fazę ostrą i/lub kryzę blastyczną [3]. Podobnie różne
podtypy ostrej białaczki szpikowej (AML) są powiązane ze
specyficznymi aberracjami chromosomowymi i powstającymi
w ich wyniku fuzyjnymi onkogenami, takimi jak PML-RARA,
MLLT3-MLL czy DEK-NUP214 [4, 5]. Także w obrębie białaczek
limfoblastycznych B istnieje podgrupa, której etiologia zwią-
zana jest z wystąpieniem zaburzeń chromosomowych oraz
powstaniem takich onkogenów, jak rearanżowane geny
białka MLL czy geny fuzyjnego białka EL-AML1 (przegląd
przedstawiają Vardiman i wsp. [4]).
W ostrych białaczkach limfoblastycznych oraz o zróżni-
cowanym pochodzeniu obserwuje się genetyczne zmiany
o charakterze fuzji i translokacji, między innymi t(9;22)/
BCR-ABL, t(4;11)/MLL-AF4, t(12;21)TEL-AML1 oraz t(1;19)
E2A-PBX, w komórkach progenitorowych limfocytów T i B,
które prowadzą do ich transformacji nowotworowej
i zwiększonej proliferacji [6].
Związki między występowaniem opisanych zaburzeń
genetycznych a zapadalnością na białaczki doprowadziły do
poglądu, że nowotwory krwi są chorobami o genetycznym
podłożu, jednakże w ostatnich latach zwraca się uwagę na
istotną rolę regulacji epigenetycznej w rozwoju tych scho-
rzeń.
Mechanizmy regulacji epigenetycznej
Definicje epigenetyki i epigenetycznej regulacji ekspresji
genów są kontrowersyjne i nieprecyzyjne. Na potrzeby tego
przeglądu przyjmiemy uproszczone ujęcie, zgodnie z którym
epigenetyczna modyfikacja ekspresji genów oparta jest na
dziedzicznych wzorcach, niezwiązanych ze zmianami
w sekwencji DNA [7]. Obejmują one takie zjawiska jak
metylacja DNA, modyfikacje histonów oraz niekodujące
RNA (ncRNA) (Ryc. 1) [8]. Wspomniane modyfikacje tworzą
sieć wzajemnie oddziałujących na siebie czynników, które
umożliwiają precyzyjną kontrolę ekspresji genów i są pod-
stawą takich zjawisk, jak różnicowanie się komórek
w trakcie rozwoju osobniczego [9].
Metylacja DNA zachodzi u ssaków głównie w obrębie
wysp CpG, aczkolwiek stwierdzono ją także poza tymi
obszarami [10]. Metylacja reszt cytozyny przeprowadzana
jest przez enzymy z grupy metylotransferaz DNA (DNMT).
Metylację de novo przeprowadzają DNMT3A i DNMT3B, zaś
metylacja zachowawcza przeprowadzana jest przez DNMT1
[11]. Metylacja DNA prowadzi do hamowania ekspresji
genów poprzez co najmniej dwa mechanizmy. Metylowane
sekwencje słabiej wiążą czynniki transkrypcyjne, co prowa-
dzić może do osłabienia transkrypcji i w efekcie wyciszenia
ekspresji genu, którego sekwencja uległa hipermetylacji [12].
Z drugiej strony metylacja może indukować związanie
innych, specyficznych czynników regulatorowych, takich jak
MeCP-1 (białko wiążące metylo-CpG) osłabiających ekspresję
informacji genetycznej [13]. Wykazano także, że metylacja
DNA może prowadzić do zwiększenia stopnia upakowania
chromatyny. Współdziałanie enzymów metylujących de novo
i metylotransferaz zachowawczych prowadzi do utworzenia
i dziedziczenia wzorców metylacji DNA w genomie ssaków.
Wykazano, że zjawiska metylacji DNA są kluczowe dlawłaściwego przebiegu rozwoju zarodkowego [14]. Metylacja
wysp CpG jest mechanizmem zapewniającym wyciszenie
między innymi sekwencji retrotranspozonowych stanowią-
cych znaczącą część genomów ssaków [15]. Proces ten
pozwala również na inaktywację jednego z dwóch chromo-
somów X w komórkach żeńskich, a także ekspresję monoal-
leliczną opartą ona piętnowaniu rodzicielskim [11, 16].
Przez długi czas za jedyny powszechnie akceptowany
mechanizm demetylacji DNA u ssaków uznawana była
pasywna demetylacja wynikająca z replikacji DNA.
W ostatnich latach odkryto jednak enzymy z rodziny TET
odpowiedzialne za przekształcenia 5-metylocytozyny do
5-hydroksymetylocytozyny i zapoczątkowujące szlak reakcji
prowadzących do aktywnej demetylacji DNA [17].
Modyfikacje histonów następują poprzez kowalencyjne
wiązanie różnych grup chemicznych do ich N-końców. Dwie
najczęstsze modyfikacje to metylacja i acetylacja. Metylacja
przeprowadzana jest przez metylotransferazy histonów
(HMT), które przyłączają jedną lub więcej grup metylowych
do reszt lizyny lub argininy [18]. Metylacja histonów jest
procesem przynajmniej częściowo odwracalnym przez
demetylazy histonów (HDM), takie jak JHDM1 czy JMJD2 [19].
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chromatyny wynikające ze zmian w strukturze nukleoso-
mów, a także utworzenie miejsc wiążących różne białka
regulatorowe, w tym czynniki transkrypcyjne [18, 19]. Proces
ten może jednak prowadzić zarówno do hamowania, jak
i stymulacji ekspresji genów, w zależności od tego, które
aminokwasy ulegają metylacji oraz ile reszt metylowych jest
do nich przyłączanych. Trimetylacje H3K9me3, H3K27me3
wiąże się zazwyczaj z wyciszaniem genów, zaś metylacje
H3K4me2/3, H3K36me3, H3K79me2 promują proces trans-
krypcji [20]. Także metylacja argininy może prowadzić do
wyciszania jak i zwiększenia ekspresji genów na drodze
modyfikacji powinowactwa metylowanych regionów chro-
matyny do czynników transkrypcyjnych [21].
Acetylacja histonów przeprowadzana jest przez acetylo-
transferazy histonów (HAT), które przyłączają pojedyncze
grupy acetylowe do zachowanych ewolucyjnie reszt lizyno-
wych zawartych w ogonach N-końcowych histonów, zaś
deacetylacja – przez deacetylazy histonów (HDAC) [22].
Wyróżnia się trzy główne grupy acetylotransferaz histonów:
rodzina N-acetylotransferaz powiązanych z Gcn-5, rodzina
CBP/p300 i rodzina MYST oraz cztery klasy deacetylaz
histonów [22, 23]. Deacetylazy należące do klas I, II i IV
wykorzystują jony Zn2+ jako kofaktor, zaś przedstawiciele
klasy III wykorzystują NAD+ [23]. Ponieważ enzymy te mogą
także deacetylować reszty lizyny w białkach innych niż
histony, obecnie często określa się je jako deacetylazy lizyny
(KDAC) [24]. Zwiększając wypadkowy ładunek ujemny hi-
stonów, acetylacja prowadzi do osłabienia wiązania z DNA
i ułatwia wiązanie się czynników transkrypcyjnych [19].
Stwierdzono także, że efektem acetylacji jest osłabienie
oddziaływań między nukleosomami [25]. Współdziałanie
procesów metylacji i acetylacji histonów nie jest do końca
jasne. Sugeruje się, że acetylacja określonych histonów
może promować ich metylację i efekty te mogą synergi-
stycznie prowadzić do podwyższenia poziomu ekspresji
genów [26].
Opisane modyfikacje histonów składają się na system
regulacji opisywany czasami jako kod histonowy. Podstawą
jego działania jest aktywność białek zaangażowanych w jego
odczyt [27]. Przyjmuje się, że odczyt wzorców związanych
z acetylacją przeprowadzany jest przez białka zawierające
bromodomeny, zaś modyfikacje związane z metylacją
odczytywane są przez białka wyposażone w chromodomeny
[27]. Modyfikacje te funkcjonują w kontekście aktywności
antagonistycznie działających kompleksów białek z grupy
Polycomb i Trithorax [28]. Białka z grupy Polycomb są
wiązane z wyciszaniem ekspresji genów, podczas gdy białka
z grupy Trithorax z aktywacją ekspresji, zaś ich współdziała-
nie może utrwalać wzorzec regulacji związany z kodem
histonowym w trakcie replikacji DNA i podziałów komórko-
wych [29]. Mutacje w genach tych białek, na przykład ASXL1,
są jednymi z charakterystycznych zaburzeń występujących
w różnych chorobach związanych z hematopoezą [30]. Co
więcej, ostatnio uzyskane wyniki sugerują, że regulacja ta
odbywa się także przy współudziale ncRNA [31].
Istnieje szereg różnych form ncRNA. Przykładem, który
opiszemy dalej, są mikroRNA (miRNA) – cząsteczki RNA
długości około 22 nukleotydów, które regulują aktywność
mRNA [32]. Regulacja mRNA odbywa się na drodzesparowania sekwencji miRNA z fragmentem mRNA.
miRNA funkcjonują w kompleksach z białkami, tworząc
miRNP. Dojrzewanie miRNA obejmuje procesy katalizo-
wane częściowo przez te same enzymy co w przypadku
małych interferujacych RNA. W przypadku wystąpienia
znacznej komplementarności między cząsteczkami miRNA
a danym transkryptem dochodzi do jego degradacji. Przy
mniejszej komplementarności miRNP wywołać może inhi-
bicję translacji we współdziałaniu z białkiem z rodziny
Argonaute, ale szczegóły tego procesu nie są znane (prze-
gląd u Stefani i Slacka [33]). W genomie człowieka zidenty-
fikowano ponad 800 genów miRNA, które mogą wpływać
na ekspresję ponad połowy białek w organizmie, regulując
aktywność większości fundamentalnych procesów, takich
jak wzrost, rozwój i różnicowanie się, cykl komórkowy czy
programowana śmierć komórki (przegląd u Stefani i Slacka
[33]). Deregulacja aktywności miRNA jest jednym
z charakterystycznych przejawów wielu transformacji
nowotworowych [34].
Metylacja DNA w białaczkach
Metylacja wysp CpG może wpływać na proces transformacji
nowotworowej na trzy sposoby. Po pierwsze demetylacja
onkogenów prowadzi do ich aktywacji, umożliwia trans-
krypcję ich sekwencji poprzez zniesienie mechanizmów
wyciszających wykorzystujących metylację i w efekcie
sprzyja transformacji nowotworowej. Po drugie, nieprawi-
dłowa metylacja genów supresorowych nowotworów prowa-
dzi do ich inaktywacji, co może odblokować szlaki aktywne
w trakcie transformacji nowotworowej. Po trzecie metylo-
wane sekwencje częściej ulegają mutacjom, które mają
potencjalnie onkogenny charakter (przegląd przedstawiają
Gonzalgo i Jones [35]). Stwierdzono, że inaktywacja u komó-
rek nowotworowych enzymów kontrolujących poziom
i wzór metylacji DNA prowadzi do ich śmierci [36]. Podobnie
jak inne nowotwory, komórki białaczek wykazują liczne
odchylenia we wzorcach metylacji DNA w porównaniu
z komórkami zdrowymi [37]. Przykładowo, badania
z użyciem mikromacierzy wykazały u pacjentów z dziecięcą
formą ALL zwiększoną metylację pięciu genów: PPP2R3A
(podjednostka regulatorowa fosfatazy 2), THRB (b receptor
hormonu tarczycy), FBLN2 (fibuliny 2), BNC1 (bazonukliny 1)
oraz MSX1 (homeoboksu msh 1). Co więcej, wykazano
różnice w statusie metylacji tych genów między białaczkami
ALL typu T i B [38]. Stwierdzono, że niektóre z tych zmian
mogą funkcjonować jako wyznaczniki w diagnostyce biała-
czek, a także w określaniu rokowania dla pacjentów. Jako
przykład służyć może hipermetylacja i inaktywacja genów
HOXA, która jest związana ze złymi rokowaniami, zarówno
w białaczkach szpikowych jak i limfocytarnych [39]. Przy-
kłady genów hipermetylowanych w różnych białaczkach
zawiera tabela I.
Zauważono, że w przypadku zaburzeń wzorców metylacji
w AML częściej obserwuje się globalny wzrost poziomu
metylacji różnych genów w porównaniu z komórkami pra-
widłowymi, chociaż u niektórych pacjentów obserwuje się
hipometylację, zawsze jednak wzorzec metylacji jest zmie-
niony w stosunku do wzorca obecnego u osób zdrowych
Tabela I – Wybrane geny hipermetylowane w poszczególnych typach białaczek (na podstawie [44], zmienione, cytowania
tamże)
Table I – Selected genes hipermetylowane in different types of leukemia (based on [44], as amended, quoted ibid)
Gen Funkcja CML (%) AML (%) ALL (%) CLL (%)
c-ABL Kinaza tyrozynowa 20–81
Kalcytonina Resorpcja Ca2+ 20–80 50–90 >70
E-kadheryna Adhezja międzykomórkowa 32–78 53–100 60
ER Receptor estrogenu 20–50 70–90 60–90
MDR1 Oporność wielolekowa 10–31
MyoD Różnicowanie komórek mięśniowych 50–80 50–80
p15INK4B Inhibitor kinaz cyklino-zależnych 24 30–90 38–80 <10
RARb Receptor kwasu retinowego >50
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ekspresję genów metylotransferaz DNA DNMT1, -3A, i -3B
[41]. W zespołach mieloproliferacyjnych, które mogą prowa-
dzić do rozwoju AML, stwierdzono występowanie mutacji
TET2 kodującej enzym demetylujący DNA [42]. W ostatnich
latach stwierdzono związek między hipermetylacją w AML
a występowaniem zmutowanych wariantów genów IDH1/2
kodujących cytozolową i mitochondrialną dehydrogenazę
izocytrynianu. Zasugerowano, że związek ten wynikać może
z wpływu wytwarzanego przez IDH1/2 a-ketoglutaranu na
aktywność enzymów regulujących poziom metylacji DNA
(przegląd u Fathi i Abdel-Wahab [43]).
Badania globalnych profili metylacji DNA pozwoliły mię-
dzy innymi zidentyfikować pięć nowych podtypów AML,
a także specyficzne wzorce metylacji towarzyszące formom
fuzyjnych onkogenów występujących w AML, takim jak
AML1-ETO, CBFb-MYH11 i PML-RARA [40]. Wzorzec metylacji
DNA w AML zmienia się w trakcie przebiegu choroby –
w późnym okresie rozwoju choroby obserwuje się hiperme-
tylację w promotorze genu HIC1 i jest to skorelowane
z nawrotem choroby po zastosowaniu chemioterapii. Co
więcej, 100% hipermetylacji tego genu obserwuje się także
u pacjentów w fazie kryzy blastycznej CML [44]. Pacjenci
chorzy na AML wykazują także bardzo niejednolite wzorce
metylacji genów inhibitorów kinaz cyklino-zależnych,
w tym CDKN2B [45, 46]. Metylacja CDKN2B skorelowana jest
z nadekspresją metylaz DNMT1 i DNMT3B, która z kolei
może być przyczyną dalszych zaburzeń we wzorcach mety-
lacji DNA [41].
W ALL istotne znaczenie prognostyczne może mieć stan
metylacji promotora genu białka p21 (CDKN1A) oraz genu
kalcytoniny CALC1. Hipermetylacja tych sekwencji pozwala
prognozować nieskuteczność terapii [47, 48]. Brak niepra-
widłowej metylacji CDKN1A jest z kolei pozytywnym pro-
gnostykiem zarówno w ostrych białaczkach mieloblastycz-
nych, jak i limfoblastycznych [46]. W przypadku CLL stwier-
dzono istotne relacje między mutacjami w genie IgVH
będącym głównym markerem dla tego typu białaczek,
a stanem metylacji takich genów, jak ZAP-70 kodujący inny
marker dla białaczek CLL czy gen czynnika transkrypcyjnego
TWIST2, oraz prognozami dla leczenia. Wyciszenie ZAP-70
koreluje z jego metylacją i mutacją w IgVH, zaś pacjenci
z metylowanym ZAP-70 charakteryzują się znacząco dłuż-
szym oczekiwanym czasem przeżycia, którego mediana
wynosi 211 miesięcy w porównaniu z 81 miesięcy dla
pacjentów, u których nie stwierdzono metylacji tego genu
[49]. Z kolei dla czynnika transkrypcyjnego TWIST2obserwuje się korelację między brakiem mutacji w IgVH
a metylacją tego genu oraz złymi prognozami dla leczenia
[50]. Metylacja niektórych genów może upośledzić wrażli-
wość komórek białaczkowych na chemoterapeutyki stoso-
wane w terapiach. Przykładem takiej relacji jest hipermety-
lacja promotora PTEN prowadząca do inaktywacji tego genu,
która powiązana jest z opornością na leki, w tym inhibitora
kinaz tyrozynowych – imatynibu (IM) [51]. W ALL obserwuje
się także hipometylację, która prowadzi między innymi do
aktywacji protoonkogenu HOX11 [52].
W CML badano zmiany we wzorcach metylacji
w kolejnych stadiach rozwoju tej choroby. W trakcie przej-
ścia od fazy przewlekłej do kryzy blastycznej obserwuje się
wzrost poziomu metylacji takich genów, jak ABL1, CALC1,
HIC1, oraz receptora estrogenów [44, 53–55]. Ponadto wyka-
zano, że rozwojowi CML towarzyszy utrata piętnowania
rodzicielskiego, co prowadzić może do patologicznej bialle-
licznej ekspresji genów, które normalnie ulegają ekspresji
monoallelicznej [56]. Stwierdzono także, że przejście od fazy
przewlekłej do fazy kryzy blastycznej skorelowane jest ze
wzrostem globalnej aktywności metylotransferaz [41]. Nie-
dawno odkryto, że hipermetylacja genu czynnika transkryp-
cyjnego PU.1 prowadzi do wyciszenia jego ekspresji i może
być istotnym markerem zmian nowotworowych – utrzymuje
się w komórkach szpiku nawet po całkowitej remisji cho-
roby pod wpływem terapii IM [57]. Zarazem przy przejściu
od fazy przewlekłej do fazy ostrej i/lub kryzy blastycznej
obserwuje się hipometylację niektórych sekwencji, na przy-
kład promotora retrotranspozonu LINE1, co prowadzi do
aktywacji transkrypcji sensownej prowadzącej do ekspresji
ORF1 i transkrypcji antysensownej skutkujacej ekspresją
protoonkogenu MET. Aktywację LINE1 skorelowano także
z wysokimi poziomami transkryptu BCR-ABL [58]. Hipomety-
lacja jest też przyczyną nadekspresji antygenu CD7 będą-
cego jednym z istotnych markerów prognostycznych w CML
[59]. Globalna demetylacja indukowana działaniem deoksy-
5-azacytydyny (DAC) skutkuje różnicowaniem się i autofagią
w komórkach białaczkowych [60]. Zmiany we wzorcach
metylacji odpowiadać mogą też za nabywanie w przebiegu
CML lekooporności. Stwierdzono, że metylacja genu media-
tora interakcji z Bcl-2 (BIM) jest skorelowana z opornością
na działanie IM [61].
W komórkach białaczki CLL obserwuje się nadekspresję
onkogenu TCL-1 wynikającą z demetylacji jego promotora.
Gen ten pełni prawdopodobnie rolę w blokowaniu różnico-
wania komórek hematopoetycznych, rozwoju guzów
i działaniu antyapoptotycznym [62]. W CLL obserwuje się
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wywołana hipometylacją ich promotorów, między innymi
Bcl-2 i DNMT3B, którego nadekspresja skorelowana jest
z hipometylacją LINE1 [58].
Szereg wyników wskazuje, że odpowiednie poziomy
metylacji DNA związane są z potencjałem prawidłowego
różnicowania się komórek macierzystych. Także białacz-
kowe komórki macierzyste, u których indukowano hipome-
tylację, przejawiają znacznie obniżony potencjał do odnowy
i rozwoju (przegląd przedstawiają Vocentanz i wsp. [63]).
Metylacja histonów w białaczkach
Zaburzenia wzoru metylacji histonów mogą mieć związek
z rozwojem różnych nowotworów [64]. Zmiany te odgrywają
także istotną rolę w rozwoju białaczek. W przypadku ALL
i AML stwierdzono, że częste w ich przebiegu chromoso-
mowe rearanżacje prowadzą do powstania patologicznych,
chimerycznych białek zawierających fragmenty białka MLL
o aktywności metylotransferazy H3K4, które jest ludzkim
homologiem białka Trithorax. Zaproponowano kilka mecha-
nizmów, według których warianty te modyfikują ekspresję
genów, w tym rekrutację HDAC, rekrutację koaktywatorów
czy oligomeryzację białka MLL. W konsekwencji dochodzi do
nadekspresji genu HOX i blokady różnicowania się komórek
hematopoetycznych [65]. Dalsze badania pozwoliły stwier-
dzić, że chimeryczne warianty MLL nie wykazują aktywności
metylotransferazy, lecz muszą współdziałać z innymi czyn-
nikami, takimi jak DOT1L, by móc wpływać na proces
leukemogenezy [66]. W badaniach nad mysim i ludzkim
modelem białaczek z rearanżacjami MLL stwierdzono, że
białko to wywołuje rekrutację DOT1L do rejonów zawierają-
cych geny HOX, co prowadzi do metylacji H3K79 w obrębie
ich promotorów i wzmożenia ekspresji tych genów [67].
Z kolei komórki immortalizowane genami chimerycznych
wariantów białka MLL ulegają apoptozie po wyciszeniu
ekspresji DOT1L [68]. Wpływ na aktywność genów HOX mają
także procesy metylacji H3K36 i H4K20 przeprowadzane
przez białka chimeryczne występujące w AML, w skład
których wchodzi fragment metylotransferazy NSD1 połą-
czony z nukleoporyną 98. NUP98–NSD1 indukuje AML na
drodze inaktywacji represji genu Hox-A przez represor EZH2
[69]. EZH2 jest metylotransferazą metylującą histon H3
w pozycji K27, która wchodzi w skład kompleksu regulato-
rowego Polycomb [70]. W niektórych typach białaczek
zidentyfikowano warianty EZH2 zawierające mutację inak-
tywującą aktywność metylotransferazową, co podkreśla
rolę EZH2 jako represora nowotworów [71]. Aktywacja
genów HOX może też wynikać z demetylacji przeprowadzo-
nej przez HDMT, jak to jest w przypadku demetylazu
KDM2b, istotnej w transformacji nowotworowej w przebiegu
AML [72].
W przypadku białaczek typu CLL zidentyfikowano także
zjawisko represji genu RELB, którego aktywność związana
jest z wrażliwością na terapię zależną od płci. RELB jest
elementem szlaku przekazywania sygnałów NF-kB. Gen
tego białka jest poddany represji w komórkach opornych
na terapię mężczyzn, lecz u kobiet ulega wzmożonej
ekspresji [73].Rola acetylacji histonów w białaczkach
Wzory acetylacji histonów ulegają zmianom w transformacji
nowotworowej i mogą być pomocne w prognozowaniu prze-
biegu choroby. Stwierdzono pozytywną korelację między
acetylacją histonu H4 a odsetkiem całkowitych remisji
i przeżyć w przebiegu ALL [74]. Niektóre HAT są identyfiko-
wane jako składniki onkogennych białek chimerycznych
w białaczkach. Przykładem może być spotykane w AML
z translokacją t(8;16)(p11,p13) białko MOZ-CBP, które
powstaje w wyniku połączenia dwóch białek o funkcji acety-
lotransferaz: CBP i MOZ [75]. Przypuszcza się, że nieprawi-
dłowe formy chimerycznych acetylotransferaz wywołują
zaburzoną acetylację histonów skutkującą niepożądaną
aktywacją ekspresji genów [76].
Deacetylazy histonów odgrywają rolę w patogenezie nie-
których białaczek. Typowym przykładem jest białaczka typu
APL, podtyp AML, gdzie białko receptora kwasu retinowego
(RAR) w wyniku rearanżacji chromosomowych często ulega
fuzji z białkiem PML [77]. Białka chimeryczne PML-RAR
indukują leukemogenezę, zaburzając prawidłową regulację
genów, w tym powiązanych z metabolizmem kwasu retino-
wego (RA), co zachodzi między innymi na drodze rekrutacji
metylotransferaz i HDAC. Stwierdzono także, że chime-
ryczne białko PML-RAR oddziałuje z innymi enzymami
aktywnymi w regulacji epigenetycznej, w tym JMJD3 (deme-
tylaza H3K27me3), SETDB1, JMJD1A (demetylaza H3K9),
HDAC-4 i -9, oraz DNMT3A [77]. Sugeruje to, że PML-RAR
pełni rolę w szerszym spektrum modyfikacji epigenetycz-
nych, nie tylko w acetylacji histonów. Fragment PML indu-
kuje oligomeryzację RAR, co umożliwia oddziaływanie
z kompleksem korepresorowym NCoR/SMRT, skutkujące
wzmożoną rekrutacją HDAC i permanentną represją genów
metabolizmu kwasu retinowego (RA) [78, 79]. Blokuje to
prawidłowe różnicowanie się komórek hematopoetycznych
i nowotworzenie. W konsekwencji u wielu pacjentów z APL
można doprowadzić do remisji choroby, wykorzystując RA
i odblokowując prawidłowe szlaki różnicowania [80].
Podobne zjawiska obserwuje się w innych typach biała-
czek. Przykładowo białko chimeryczne AML1-ETO, charakte-
rystyczne dla białaczek typu AML, współdziała z podobnym
mechanizmem rekrutacji HDAC blokującym prawidłowe róż-
nicowanie komórek hematopoetycznych [79]. Co więcej,
aktywność tego genu jest z kolei zależna od acetylacji
specyficznych reszt lizynowych przeprowadzanej przez
białko p300. Przypuszcza się, że p300 nie tylko acetyluje
AML1-ETO, ale także jest przez nie rekrutowane do chroma-
tyny i funkcjonuje jako typowa HAT [81]. W AML stwier-
dzono zaś zaburzenia dystrybucji HDAC1. Wśród 10 000
przebadanych promotorów w blastach AML obserwuje się,
w porównaniu z prawidłowymi komórkami progenitoro-
wymi, silniejsze wiązanie HDAC1 w 130 promotorach, zaś
osłabione w 66 [82].
Oprócz białek chimerycznych zawierających fragmenty
o aktywności HDAC w różnych białaczkach stwierdzono
także zaburzenia ekspresji prawidłowych form deacetylaz.
W próbkach pobranych od pacjentów cierpiących na ALL
wykryto nadekspresję HDAC6 i SIRT1 przy jednoczesnym
hamowaniu ekspresji HDAC5, a także selektywne zmiany
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W próbkach pochodzących od dziecięcych pacjentów z ALL
wykryto z kolei nadekspresję HDAC-2, -3, -6, -7 i -8
w porównaniu z próbkami szpiku od zdrowych osób. Nad-
aktywność HDAC7 i -9 stanowi wyznacznik złej prognozy
w rozwoju ALL u dzieci [84].
Rola ncRNA w białaczkach
Zaburzona ekspresja miRNA może prowadzić do nowotwo-
rzenia, co wskazuje, że geny niektórych miRNA funkcjonują
jako supresory lub onkogeny [85]. Jednym z pierwszych
zidentyfikowanych przykładów miRNA pełniących funkcję
supresorów w rozwoju białaczek były miR-15a i miR-16-1,
które wyciszają ekspresję genu Bcl-2, ulegały one słabszej
ekspresji u ponad połowy pacjentów cierpiących na CLL,
ponadto poziom ich ekspresji korelował z przewidywanymi
efektami terapii. Zmniejszona aktywność tych miRNA skut-
kuje nadekspresją antyapoptotycznego białka Bcl-2 [86, 94].
Spadek aktywności miR-15a i miR-16-1 jest wynikiem delecji
del13(q14) obejmującej obszar, na którym leżą geny tych
miRNA [87]. Korelacja między delecjami i zmianami profili
aktywności miRNA jest typową cechą patogenezy CLL (prze-
gląd u Zhao i wsp. [88]). Zmienione profile miRNA w wielu
przypadkach mogą być skutecznie użyte w prognozowaniu
rozwoju choroby [89]. Zmiany profilów aktywności miRNA
korelują też z podatnością na różne formy terapii. Powiąza-
nia takie odkryte zostały na przykład w kontekście wrażli-
wość pacjentów CLL na terapię opartą na analogu nukleozy-
dów purynowych – flaudarabinę. Stwierdzono, że u pa-
cjentów opornych na działanie tego leku często dochodzi do
delecji genu p53 [90]. Później zidentyfikowano także specy-
ficzne profile aktywności miRNA związane z opornością na
ten lek, w których obserwuje się zwiększoną aktywność
miR-181a i miR-221 oraz zmniejszoną aktywność miR-29a
[91]. Aktywność tych miRNA powiązano z szlakiem przeka-
zywania sygnałów związanym z p53. Wynika z tego, że
zmieniona aktywność miRNA może być jedną z przyczyn
zaburzonej regulacji białka odpowiedzialnego za podatność
na terapię flaudabiryną. Wyniki te, wraz z innymi, pozwoliły
opracować testy wykorzystujące profile aktywności miRNA
w prognozowaniu przebiegu różnych podtypów CLL [92, 93].
Znacznie mniej znana jest rola miRNA w patogenezie
CML. Wykazano na przykład, że grupa genów miR-17-92,
których ekspresja regulowana jest przez białka MYC i BCR-
ABL, ulega wzmożonej aktywacji u pacjentów w fazie prze-
wlekłej, ale nie w fazie kryzy blastycznej. Ponadto uzyskane
za pomocą transformacji lentiwirusem zwiększenie poziomu
ekspresji policistronowego miRNA obejmującego wymie-
nione geny prowadzi do zwiększenia wrażliwości na IM [94].
Ponadto CML powiązana jest z wyciszeniem miR-203.
Dochodzi do niego w wyniku hipermatylacji tego genu
w komórkach nowotworowych. Wyciszenie miR-203 skut-
kuje zwiększeniem aktywności ABL1, które jest jednym ze
składników chimerycznej kinazy tyrozynowej BCR-ABL [95,
102]. Badanie profilów miRNA chorych na CML pozwoliło
także wykryć zmiany wywołane terapią. Podanie IM skut-
kuje u pacjentów chorych na CML wzrostem ekspresji miR-
-150 i miR-146a, które połączone jest ze spadkiem ekspresjimiR-142, -199b i -145 [96]. Podobnie jak w przypadku CLL,
specyficzne profile miRNA mogą służyć w przebiegu CML
jako prognostyki efektów terapii. Badania pacjentów otrzy-
mujących IM pozwoliły zidentyfikować 19 miRNA o innym
poziomie ekspresji u pacjentów wrażliwych i opornych na
działanie IM. Ekspresja osiemnastu z nich była hamowana,
ekspresja jednego, hsa-miR-191, wzrastała u pacjentów
opornych na IM [97].
Jeśli chodzi o białaczki ostre, większość badań nad rolą
miRNA dotyczyła AML. W przypadku ALL stwierdzono
zamiany aktywności tylko kilku miRNA (przegląd przedsta-
wiają Florean i wsp. [98]). Zidentyfikowano między innymi
specyficzne profile aktywności miRNA skorelowane
z różnymi formami rearanżacji chromosomowych występują-
cych w AML, wykazano także, że deregulacja aktywności
miRNA jest czynnikiem wpływającym na przebieg choroby
[99]. Także w przypadku tych form białaczek zmiany
w ekspresji miRNA mogą służyć w prognozowaniu rozwoju
choroby lub powodzeniu terapii. Przykładem takich zastoso-
wań jest miR-181, którego ekspresja była odwrotnie skorelo-
wana z ekspresją białek związanych z mechanizmami odpor-
ności wrodzonej i wskazywała na wysokie ryzyko negatyw-
nych wyników postępowania klinicznego [100]. Nie zawsze
oporność na dany chemoterapeutyk znajduje odbicie
w odrębnej sygnaturze miRNA. Mimo że w trakcie terapii
winkrystyną i daunarubicyną w ALL dzieci stwierdzono
odmienne profile miRNA między pacjentami wrażliwymi
i opornymi na terapię, nie stwierdzono takowych przy terapii
prednizolonem [101]. Z kolei leczenie kwasami transretino-
wymi wywołuje u pacjentów mających chimeryczne białko
PML-RAR modyfikację ekspresji szeregu miRNA wchodzących
w skład systemów regulujących szlaki przekazywania sygna-
łów powiązane z czynnikiem NF-kB, co sugeruje, że miRNA
mogą także wchodzić w skład ścieżek odpowiedzialnych za
prawidłowe funkcjonowanie terapeutyków [102].
Regulacja epigenetyczna jako cel terapii białaczek
Odkrycie, że wiele kluczowych aspektów nowotworzenia
zależy od procesów podlegających regulacji epigenetycznej,
pozwoliło przyjąć nową strategię w opracowywaniu terapii
antynowotworowych obejmujących modyfikację aktywności
enzymów biorących udział w utrzymaniu i zmianie wzorów
metylacji DNA oraz metylacji i acetylacji histonów, jak
również bezpośrednią modyfikację stanu metylacji DNA
(przegląd przedstawiają Florean i wsp. [98]). Badano możli-
wość zastosowania czynników demetylujacych jako terapeu-
tyków. Przykładowo DAC indukuje apoptozę w komórkach
CML. Towarzyszy temu indukcja aktywności kalpainy, białka
o aktywności proteazy zaangażowanej w procesy, takie jak
cykl komórkowy czy ruchliwość komórek, przy jednoczes-
nym osłabieniu działania białek antyapoptotycznych.
Ponadto, synergistyczne zastosowanie DAC wraz z trady-
cyjnymi chemoterapeutykami lub inhibitorami HDAC pro-
wadzi do silnego synergistycznego uwrażliwienia komórek
na sygnały apoptotyczne [60].
W przypadku modyfikacji histonów jednym z obiecujących
kierunków jest zastosowanie inhibitorów aktywności HDAC.
Do użytku w terapii antynowotworowej dopuszczono już
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HDAC, co skutkuje akumulacją acetylowanych białek, w tym
histonów, oraz odblokowaniem ekspresji wielu genów, w tym
odpowiedzialnych za prawidłowe różnicowanie się komórek
[103]. Z kolei fenylomaślan sodu wykazuje toksyczność wobec
komórek białaczkowych przy ogólnej niskiej toksyczności
nawet po długotrwałym stosowaniu, przejawia także zdolność
wspomagania indukcji różnicowania się komórek, co czyni go
obiecującym kandydatem na lek wspomagający w terapiach
CML [104]. Synergistyczne współdziałanie terapeutyków
wydaje się być istotnym elementem w planowaniu terapii
wykorzystujących regulację epigenetyczną. Jednoczesne za-
stosowanie panobinostatu, inhibitora HDAC, z DZNep, inhibi-
torem HMT chroniącym przed metylacją H3K27 pozwoliło
uzyskać selektywną apoptozę komórek AML, pozostawiając
komórki progenitorowe CD34+, zaś efekty opisanej wcześniej
terapii APL z użyciem RA mogą być znacząco wzmocnione
dzięki synergistycznemu zastosowaniu tranylcyprominy, inhi-
bitora demetylaz histonów LSD1 i LSD2 [105, 106].
Kolejnym obiecującym kierunkiem jest użycie związków
wpływających na odczyt kodu histonowego, takich jak inhibi-
tory bromodomen. Niedawno otrzymane wyniki sugerują, że
niektóre z tych inhibitorów mogą być skuteczne w leczeniu
różnych nowotworów, w tym AML (przegląd u Cowaya [107]).
Podsumowanie
Tradycyjne wyjaśnienia genezy białaczek skupiały się na
przyczynach natury genetycznej obejmujących takie zjawi-
ska, jak mutacje punktowe, delecje i rearanżacje chromoso-
mowe, prowadzące do indukcji patologicznych, proliferacyj-
nych szlaków sygnałowych lub blokady prawidłowych proce-
sów różnicowania się komórek hematopoetycznych.
W ostatnich latach zwrócono jednak uwagę, że wiele zjawisk
związanych z etiologią białaczek jest powiązanych
z procesami regulacji epigenetycznej. Przebieg choroby, jak
i przewidywany efekt terapii może zależeć od takich zjawisk
jak zaburzona metylacja DNA, nieprawidłowa aktywność
enzymów modyfikujących histony czy zmienione profile
aktywności miRNA. Większość mechanizmów, dzięki którym
różne aspekty nowotworzenia znajdują się pod kontrolą
epigenetyczną, jest wciąż nieznana i wymaga dalszych wyjaś-
nień. Jednak już teraz badania tych procesów pozwoliły na
lepsze zrozumienie wielu aspektów rozwoju choroby, a także
mechanizmów działania terapii jak i nabywania lekoopor-
ności. Rola mechanizmów epigenetycznych pozwala także
żywić nadzieję na opracowanie nowych, efektywnych form
terapii wpływających na procesy, takie jak metylacja DNA czy
modyfikacje histonów i remodelowanie chromatyny.
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